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КЛИНИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И УРОВЕНЬ 
АНТИКОАГУЛЯЦИИ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ РАЗВИТИЕ 
БЫСТРОЙ ПОТЕРИ ПОЧЕЧНОЙ ФУНКЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ, ДЛИТЕЛЬНО ПРИНИМАЮЩИХ 
ВАРФАРИН (5-летнее проспективное наблюдение)
Оценка функции почек обязательна у всех кардиологических больных, а больные с фибрилляцией предсердий 
представляют собой категорию пациентов высокого тромботического риска, что увеличивает риск снижения функции 
почек на протяжении наблюдения. Проблема варфарин-ассоциированной нефропатии в настоящее время является 
актуальной и дискутабельной.
По данным проспективного 5-летнего наблюдения за 172 больными, получающими терапию варфарином, выявлено, 
что у 26,7 % отмечалась быстрая потеря почечной функции (БППФ) (определяемая как ежегодное снижение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) ≥ 3 мл / мин / 1,73 см2).
По результатам ROC-анализа было определено, что значение максимального МНО > 3,97 ассоциировалось с БППФ 
(площадь под кривой – 0,649, чувствительность – 56,5 %, специфичность – 74,6 %, р  =  0,003), а значение 
максимального МНО > 6,0 повышало специфичность анализа до 96 %.
Результаты исследования демонстрируют, что для пациентов, имевших значение максимального МНО ≥ 3,97, 
средняя дельта изменений СКФ имеет отрицательное значение, а наибольшая отрицательная динамика характерна 
для больных, имевших максимальное МНО ≥ 6,0. Рассчитанное отношение шансов развития БППФ подтверждает 
высокую прогностическую значимость величины максимального МНО. Максимальное МНО 3,97–5,9 повышало 
риск развития БППФ в 3,07 раза (95 % ДИ 1,5241–6,2017, р  =  0,0017), так же как и значение МНО ≥ 6,0 (ОШ 3,05, 95 % 
ДИ 1,0073–9,2433, р  =  0,0485).
По результатам многофакторного дискриминантного анализа, предикторами БППФ на фоне 5-летней терапии 
варфарином были значение максимального МНО ≥ 3,97 (F  =  10,45, p  =  0,0014), ИБС (F  =  8,7, p  =  0,0036), 
диабетическая нефропатия (F  =  5,29, p  =  0,0226) и количество баллов по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 4 
(F  =  5,05, p  =  0,0258).
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CLINICAL FACTORS AND ANTICOAGULATION LEVEL THAT DETERMINE THE SUDDEN LOSS OF KIDNEY FUNCTION IN PATIENTS 
LONG-TAKING WARFARIN (A 5-YEAR PROSPECTIVE, OBSERVATIONAL STUDY)
Assessment of kidney function is mandatory in all cardiac patients, and patients with atrial fibrillation represent a category of patients with high throm-
botic risk, which increases the risk of decreased kidney function during follow-up. Controversial issues of warfarin-associated nephropathy are important 
today.
A prospective 5-year follow-up of 172 patients receiving warfarin therapy showed that 26.7% had the sudden loss of renal function (SLRF) 
(defined as an annual decline in glomerular filtration rate (GFR) ≥ 3 ml/min/1.73 cm2).
Based on the results of the ROC analysis, it was determined that the maximum INR > 3.97 was associated with the SLRF (the area under the curve was 
0.649, the sensitivity 56.5%, the specificity 74.6%, p = 0.003), and the maximum INR> 6.0 increased the specificity of the analysis to 96%. 
The study showed that for patients who had a maximum INR value ≥ 3.97, the mean delta of changes in GFR was negative, and the largest negative dynam-
ics was characteristic for patients with a maximum INR ≥ 6.0. The estimated odd ratio of SLRF confirms the high prognostic significance of the maximum 
INR value. The maximum INR 3.97-5.9 increased the risk of SLRF by 3.07 times (95% CI 1.5241-6.2017, p = 0.0017), as well as the INR ≥ 6.0 (OR 3.05, 
95% CI 1.0073-9.2433, p = 0.0485). 
The multifactorial discriminant analysis showed that the SLRF predictors against the background of 5-year warfarin therapy included the maximum INR ≥ 
3.97 (F = 10.45, p = 0.0014), IHD (F = 8.7, p = 0.0036), diabetic nephropathy (F = 5.29, p = 0.0226) and the CHA2DS2-VASc score ≥ 4 
(F = 5.05, p = 0.0258).
Keywords: warfarin, nephropathy, sudden loss of renal function.
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ВВЕДЕНИЕ
Выявленное в последнее десятилетие негатив-
ное влияние хронической болезни почек (ХБП) 
на течение сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) обусловливает научный и практический 
интерес врачей-кардиологов к проблеме функ-
ции почек. По данным крупных исследова-
ний и регистров, частота ХБП у больных ССЗ 
достигает 20 % [1–6]. При этом наиболее часто 
поражение почек у больных с ССЗ обусловлено 
их вторичным изменением на фоне артериаль-
ной гипертонии (АГ) и сахарного диабета (СД) 
[1–6].
Оценка функции почек обязательна у всех 
кардиологических больных, однако значимое 
повышение уровня креатинина крови обнару-
живается при повреждении по крайней мере 
40–50 % нефронов. Все это обусловливает актив-
ный интерес к биомаркерам раннего поврежде-
ния почки, которые отвечали бы требованиям 
высокой чувствительности и специфичности, 
будучи при этом простыми и неивазивными. 
Среди новых биомаркеров активно изучаются 
ассиметричный диметиларгинин, симметрич-
ный диметиларгинин, уромодулин, молекула 
повреждения почки-1, липокалин, ассоцииро-
ванный с нейтрофильной желатиназой [7–15]. 
Все они в наибольшей степени изучены как пре-
дикторы острого почечного повреждения 
(ОПП). Однако с практической точки зрения 
для длительного наблюдения больший интерес 
представляют предикторы прогрессирующей 
потери почечной функции. Так, концентрация 
уромодулина в крови наибольшая у больных, 
имеющих нормальную функцию почек, она 
снижается пропорционально прогрессиро-
ванию стадий ХБП, что позволяет говорить 
о данном показателе как о маркере количества 
неповрежденных нефронов. Корреляция уров-
ня уромодулина с величиной скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), в отличие от гипер-
болической корреляции таких параметров, 
как креатинин крови и цистатин С, носит 
линейный характер, что повышает его роль 
как предиктора прогрессирования ХБП [12, 
13]. Перспективным в отношении оценки про-
грессирования ХБП также кажется липокалин, 
ассоциированный с нейтрофильной желатина-
зой. Повышение его уровня в результате ише-
мии-реперфузии канальцев позволяет говорить 
о нем как о высокоспецифичном маркере ОПП 
в результате острых соматических катастроф, 
так и о маркере развития контраст-индуциро-
ванной нефропатии [14, 15]. Этот биомаркер 
легко секретируется с мочой, при этом его 
появление в моче ассоциировано с поврежде-
нием именно проксимальных канальцев. Ряд 
исследований говорят о возможности исполь-
зования мочевого липокалина, ассоциирован-
ного с нейтрофильной желатиназой, как мар-
кера ухудшения функции почек по сравнению 
со стабильной ХБП [14, 15].
Успехи медицины способствуют увели-
чению продолжительности жизни больных, 
а с возрастом функция почек снижается, 
при этом небольшие колебания СКФ встреча-
ются достаточно часто и не всегда свидетель-
ствуют о прогрессировании заболевания. Ряд 
препаратов может негативно влиять на функ-
цию почек. Больные с фибрилляцией пред-
сердий (ФП) с целью профилактики инсульта 
получают терапию антикоагулянтами. Есть 
данные о том, что сама по себе ФП связана 
со снижением почечной функции, что, веро-
ятнее всего, обусловлено повреждением почеч-
ной паренхимы в результате микроэмболиза-
ции [16, 17]. Варфарин продолжает оставаться 
наиболее широко назначаемым антикоагулянт-
ным препаратом. В последнее время внимание 
исследователей привлекает проблема влияния 
варфарина на почечную функцию, что инспи-
рировано в первую очередь результатами 
субанализа исследования RE-LY [18], продемон-
стрировавшими более быстрое снижение СКФ 
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на фоне терапии варфарином по сравнению 
с таковым при применении дабигатрана. Среди 
основных причин развития варфарин-ассо-
циированной нефропатии чаще всего фигу-
рируют две: геморрагическое повреждение 
канальцев с последующим развитием их некро-
за и нарушение обмена кальция, приводящее 
к кальцинозу почечных артерий [19–21]. Однако 
данных о клинических факторах, связанных 
с ухудшением почечной функции у больных, 
получающих длительно варфарин, в настоящее 
время недостаточно.
Целью данного проспективного исследова-
ния было на основании динамики СКФ у боль-
ных, получавших варфарин на протяжении 
5 лет, провести поиск клинических факторов 
и показателей антикоагуляции, ассоциирован-
ных с быстрой потерей почечной функции.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ.
КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ
В отделе клинических проблем атеротромбоза 
на протяжении 15 лет осуществляются про-
спективное наблюдение и патронаж больных, 
получающих терапию варфарином с целью 
профилактики ишемического инсульта при ФП, 
лечения венозного тромбоза и профилактики 
тромбоза искусственных клапанов сердца.
В соответствии с поставленными целя-
ми настоящее исследование включило в себя 
фрагмент проспективного 5-летнего наблю-
дения. Всем пациентам варфарин назначался 
в соответствии с существующим алгоритмом 
подбора индивидуальной дозы с достижением 
целевых значений МНО. На протяжении пери-
ода наблюдения значения МНО после подбора 
дозы контролировались 1 раз в 4–6 нед. Всем 
пациентам подбиралась гипотензивная, антиа-
ритмическая, антиангинальная терапия, кото-
рую пациенты продолжали получать в даль-
нейшем, при необходимости терапию кор-
ректировали во время ежемесячных визитов. 
При наличии гиперлипидемии и СД применя-
лись липидоснижающие и сахароснижающие 
препараты.
Доза для большинства больных соста-
вила 5 мг/сут. Для больных со СКФ < 60 
мл / мин / 1,73 м2 допускалась стартовая доза 
2,5–3,75 мг/сут.
СКФ определялась исходно, а также на про-
тяжении всего исследования с кратностью 1 раз 
в год. Динамика СКФ определялась как разница 
между полученными значениями по отноше-
нию к исходной величине. Быстрая потеря 
почечной функции (БППФ) определялась 
в соответствии с рекомендациями диабети-
ческой ассоциации как ежегодное снижение 
РИСУНОК 1. Дизайн исследования
Больные, нуждающиеся 
в длительной терапии 
варфарином (n = 172):
- ФП (средний балл 
CHA2DS2-VASc 3,25 ± 1,6), 
39,7% имели ≥ 4 баллов
- ТГВ/ТЭЛА (в т. ч. на фоне 
тромбофилий)
- другое (искусственные 
клапаны сердца)
Критерии 
быстрой потери 
почечной 
функции: 
снижение СКФ 
≥ 3 мл/мин/1,73 
м2 в год, n = 46
Оценка 
ежегодной 
динамики СКФ
Отсутствие/
физиологическое 
снижение СКФ, n = 26
1 г.      2 г.      3 г.      4 г.      5 лет
* – расчет СКФ по формуле Кокрофта – Голта
МНО, осмотр 
врачом – 1 раз 
в 4–6 недель
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СКФ  ≥ 3 мл / мин / 1,73 см2 [3]. Дизайн исследова-
ния представлен на рисунке 1.
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение протромбинового времени, % 
по Квику и расчет МНО проводились в лабо-
ратории клинических проблем атеротромбо-
за непосредственно после получения образ-
ца крови. Для измерения уровня МНО был 
использован тромбопластин STA NeoplastinPlus 
(Diagnostica Stago, Франция) с международным 
индексом чувствительности 1,25.
Расчет СКФ проводился расчетным методом 
по формуле Кокрофта – Голта для креатинина. 
Стадии ХБП определяли в соответствии с рос-
сийскими рекомендациями по ХБП и KDIGO [1, 2].
СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА 
РЕЗУЛЬТАТОВ
Статистический анализ данных проводился 
с использованием статистических программ 
STATISTICA`10. Для оценки достоверности 
межгрупповых различий были использованы 
непараметрический критерий Манна – Уитни, 
а также точный критерий Фишера и критерий 
χ-квадрат. Для определения прогностической 
значимости показателей использовались про-
цедура пошагового дискриминантного анализа 
и расчет отношения шансов. Для расчета опти-
мального значения величины максимального 
МНО как предиктора развития быстрой потери 
почечной функции был проведен ROC-анализ.
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
БОЛЬНЫХ
В исследование было включено 172 пациен-
та (109 мужчин и 63 женщины) в возрасте 
от 37 до 82 лет (средний возраст составил 
61,8 ± 9,5 года). Клиническая характеристика 
больных представлена в таблице 1. Когорта 
пациентов, наблюдаемых в отделе атеротром-
боза, подробно описывалась нами ранее [22, 23]. 
В подавляющем большинстве это пациенты 
с ФП высокого риска инсульта. Средняя сумма 
баллов по шкале CHA2DS2-VASc составила 3,25 ± 
1,6. При этом 39,7 % больных относились к кате-
гории высокого риска, имея 4 и более баллов 
по шкале CHA2DS2-VASc.
Среди факторов риска сердечно-сосудистых 
осложнений наиболее часто встречались АГ 
(66,3 %) и ИБС (30,2 %). Каждый четвертый паци-
ент страдал СД. Признаки хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) встречались более 
чем у четверти пациентов. Высокая частота 
ИБС обусловила прием варфарина в сочетании 
с одним или двумя антиагрегантами у 25 % 
пациентов.
Величина СКФ определялась по формуле 
Кокрофта – Голта и в среднем составила 90,4 ± 
29,4 мл / мин. Величина СКФ < 90 была выявлена 
у 62,5 % больных, а СКФ < 60 мл / мин реги-
стрировалась у 11,6 % пациентов. Более трети 
больных (34,3 %), включенных в исследование, 
имели поражение почек, в структуре которого 
лидировали гипертоническая и диабетическая 
нефропатии, а также их сочетание у одного 
и того же больного. Паренхиматозные заболе-
вания почек встречались крайне редко (3,5 %).
РЕЗУЛЬТАТЫ
На основании 5-летнего наблюдения за боль-
ными, получающими терапию варфарином, 
в соответствии с выбранным критерием оцен-
ки БППФ отмечалась у 46 пациентов, что соста-
вило 26,7 % от всех наблюдаемых больных.
Для дальнейшего анализа все пациенты 
были разделены на две группы. В первую вошли 
46 пациентов, имевших диагностические кри-
терии БППФ, вторую составили 126 больных, 
динамика СКФ у которых соответствовала 
физиологическому снижению СКФ или не сни-
жалась на протяжении терапии (табл. 2).
При оценке клинических характеристик 
по результатам однофакторного анализа было 
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ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование
Показатель Всего, n = 172
Возраст, лет (M ± SD) 61,8 ± 9,5
Мужчины/женщины, n (%) 109/63 (63,4%/36,6%)
Показания к терапии варфарином:
• Фибрилляция предсердий (ФП), n (%) 155 (90,1%)
• ТГВ/ТЭЛА, n (%) 5 (2,9%)
• Другое (в большинстве случаев искусственные клапаны сердца), n (%) 12 (7,0%)
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc для больных с ФП (M ± SD) 3,25 ± 1,6
Больные с ФП с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc≥ 4, n (%) 62 (39,7%)
Ишемический инсульт/системные эмболии в анамнезе, n (%) 36 (20,9%)
Артериальная гипертония, n (%) 114 (66,3%)
ИБС (острый коронарный синдром в анамнезе или стабильная стенокардия в настоящее 
время), n (%)
55 (31,9%)
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 47 (27,3%)
Сахарный диабет, n (%) 49 (28,5%)
Пациенты, имеющие поражение почек любого происхождения, всего, в т. ч., n (%): 59 (34,3%)
• Диабетическая нефропатия, n (%) 27 (15,7%)
• Паренхиматозные заболевания почек, n (%) 6 (3,5%)
• Тромбоэмболии в почечные артерии, чревный ствол, n (%) 4 (2,3%)
Средняя СКФ по формуле Кокрофта – Голта, M ± SD (минимум – максимум) 90,4 ± 29,4 
(21,2–210,0)
СКФ по формуле Кокрофта – Голта < 90 мл/мин/1,73 м2 ,n (%) 103(59,9%) 
СКФ по формуле Кокрофта – Голта, < 60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 20 (11,6%)
Монотерапия варфарином, n (%) 129 (75,0%)
Сочетание варфарина с одним или двумя ангиагрегантами (аспирин и/или клопидогрел), n (%) 43 (25,0%)
Среднее TTR (M ± SD) 74,2 ± 11,9
Больные, имевшие TTR ≥ 70%, n (%) 108 (62,8%)
Больные, имевшие TTR 60–70%, n (%) 58 (33,7%)
Больные, имевшие TTR<60%, n (%) 5 (2,9%)
Больные, имевшие TTR<50%, n (%) 1 (0,6%)
Примечание: ФП – фибрилляция предсердий, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ТГВ – тромбоз глубоких вен, 
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, TTR – time in theraupeutical range (время нахождения значений МНО в пределах 
терапевтического диапазона), СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
выявлено, что развитие БППФ не определялось 
исходным значением СКФ как при оценке средне-
го значения СКФ в группах, так и при отдельной 
оценке пациентов, имевших исходное значение 
СКФ < 90 мл / мин и < 60 мл / мин соответственно.
Развитие БППФ не было связано с возрастом, 
однако малое число пациентов старше 75 лет 
не позволяет достоверно судить о значимости 
развития почечного повреждения у пациентов 
старшей возрастной группы.
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ТАБЛИЦА 2. Клиническая характеристика больных, имевших и не имевших быстрое снижение 
почечной функции на протяжении 5 лет терапии варфарином
ПОКАЗАТЕЛЬ 
БЫСТРАЯ ПОТЕРЯ 
ПОЧЕЧНОЙ 
ФУНКЦИИ, 
N = 46
НЕТ БЫСТРОЙ 
ПОТЕРИ ПОЧЕЧНОЙ 
ФУНКЦИИ, 
N = 126
P
Возраст, лет (M ± SD) 62,2 ± 17,7 61,6 ± 9,2 0,3910
Возраст старше 75 лет, n (%) 5 (10,9%) 7 (5,6%) 0,3077
Мужчины/женщины, n (%) 35/9 (76,1%/23,9%) 69/54
(54,8%/45,2%)
0,0135
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc для больных ФП (M ± 
SD), n (%)
3,2 ± 1,77 3,1 ± 2,0 0,7115
Больные ФП с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc≥ 4, n (%) 19 (50,0%) 43 (36,7%) 0,1827
Артериальная гипертония, n (%) 25 (54,3%) 89 (70,6%) 0,0679
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 16 (34,8%) 31 (24,6%) 0,2456
ФВ ЛЖ < 40%, n (%) 6 (13,0%) 10 (7,9%) 0,3736
ИБС (острый коронарный синдром в анамнезе или стабильная 
стенокардия в настоящее время)
22 (41,3%) 33 (26,2%) 0,0280
Острый коронарный синдром в анамнезе, n (%) 15 (32,6%) 19 (15,1%) 0,0164
Атеросклеротическое поражение 2-х и более сосудистых 
бассейнов, n (%)
15 (32,6%) 22 (17,5%) 0,0379
Сахарный диабет, n (%) 13 (28,3%) 37 (29,4%) 1,0000
Пациенты, имеющие поражение почек любого 
происхождения, всего, в т. ч., n (%):
19 (41,3%) 40 (31,7%) 0,2778
Диабетическая нефропатия, n (%) 12 (23,9%) 15 (11,9%) 0,0326
Исходная СКФ по формуле Кокрофта – Голта (M ± SD) 95,6 ± 28,7 88,6 ± 29,4 0,8291
Исходная СКФ по формуле Кокрофта – Голта < 90 мл/мин, n (%) 25 (54,3%) 78 (61,9%) 0,3848
Исходная СКФ по формуле Кокрофта – Голта <60 мл/мин, n (%) 4 (8,7%) 16 (12,7%) 0,5963
Прогрессирование ХСН за время наблюдения, n (%) 7 (15,2%) 11 (8,7%) 0,0160
Сочетание варфарина с одним/двумя антиагрегантами, n (%) 18 (39,1%) 25 (19,8%) 0,0160
Использование НПВС, n (%) 6 (13,0%) 10 (7,9%) 0,3736
Диуретики, n (%) 12 (26,1%) 25 (19,8%) 0,4050
Ингибиторы АПФ/блокаторы рецепторов ангиотензина II, 
n (%)
23 (50,0%) 71 (56,3%) 0,4922
Терапия статинами, n (%) 12 (26,1%) 30 (23,8%) 0,8271
Злоупотребление алкоголем, n (%) 13 (28,3%) 24 (19,0%) 0,2118
Примечание: ФП – фибрилляция предсердий, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АПФ – ангиотензинпревращающий 
фермент, НПВС – нестероидные противовоспалительные средства
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Развитие БППФ ассоциировалось с мужским 
полом – среди пациентов с БППФ мужчин было 
три четверти, что достоверно выше, чем в груп-
пе с отсутствием драматического снижения 
СКФ.
Больные с БППФ чаще имели ИБС, ОКС 
в анамнезе, а также атеросклеротическое 
поражение 2-х и более сосудистых бассейнов. 
Развитие БППФ не было связано с исходной 
ХСН, в т. ч. и при отдельной оценке у больных 
с ФВ ЛЖ < 40 %. Однако прогрессирование ХСН 
за время наблюдения достоверно ассоциирова-
лось с БППФ.
Число пациентов, имеющих диагноз СД, 
в обеих группах было сопоставимо, однако 
диабетическая нефропатия достоверно чаще 
встречалась у больных, имевших БППФ.
При оценке влияния сопутствующей тера-
пии было выявлено, что факторами, связан-
ными с развитием БППФ, оказалось сочетание 
варфарина с одним или двумя антиагреганта-
ми. Достоверного влияния приема НПВС и диу-
ретиков на почечную функцию среди участ-
ников нашего исследования выявлено не было. 
Процент получающих липидснижающую тера-
пию статинами, а также терапию ингибитора-
ми АПФ или блокаторами рецепторов ангио-
тензина II в обеих группах был сопоставим.
Для оценки прогностической значимости 
уровня максимального МНО в развитии БППФ 
был проведен ROC-анализ, результаты которо-
го представлены на рисунке 2.
По результатам ROC-анализа было опреде-
лено, что значение максимального МНО > 3,97 
ассоциировалось с БППФ (площадь под кри-
вой – 0,649, чувствительность – 56,5 %, специ-
фичность – 74,6 %, р = 0,003), а значение макси-
мального МНО > 6,0 повышало специфичность 
анализа до 96 %. В соответствии с полученны-
ми данными был проведен детальный анализ 
показателей, отражающих антикоагулянтный 
эффект терапии варфарином на протяжении 
РИСУНОК 2. Прогностическая значимость 
уровня максимального МНО в развитии 
быстрой потери почечной функции 
Максимальное МНО на протяжении терапии
Максимальное МНО >3,97 ассоциируется 
с быстрой потерей почечной функции 
(снижение СКФ ≥ 3 мл/мин/1,73 см2):
• чувствительность 56,5%
• специфичность 74,6%
• площадь под кривой 0,649
• 95% ДИ 0,573–0,72
• р = 0,003
Оптимальный критерий – максимальное МНО > 
6,0, повышающее специфичность до 96,0%
5-летней терапии у больных, отнесенных 
к категории БППФ, и пациентов, СКФ у которых 
не снижалась или динамика СКФ соответство-
вала физиологическому снижению (табл. 3).
На основании однофакторного анали-
за было выявлено, что среднее значение TTR 
в сравниваемых группах было сопоставимо, 
как и процент больных, находившихся в целе-
вом диапазоне МНО в течение 5 лет терапии. 
Для больных с БППФ достоверно чаще отмеча-
лись показатели чрезмерной гипокоагуляции. 
Так, значение максимального МНО на протя-
жении терапии ≥ 3,97 отмечалось достоверно 
чаще в группе больных, имевших БППФ, также 
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чаще отмечались эпизоды развития чрезмер-
ной гипокоагуляции (МНО ≥ 4,0) – по крайней 
мере дважды в год (табл. 3).
В соответствии с выявленными данными 
ROC-анализа отрезными точками была про-
анализирована динамика СКФ на протяжении 
5 лет терапии варфарином в зависимости 
от величины значения максимального МНО. 
Средняя дельта изменений СКФ на протяже-
нии 5 лет терапии варфарином при анализе 
всей когорты больных составила –1,5 ± 1,43 
мл / мин. Было выявлено, что у больных, имев-
ших максимальное МНО ≥ 6,0 (n = 14), отме-
чалась наибольшая отрицательная динамика 
СКФ: – 11,27 ± 7,1 мл / мин. Для пациентов, имев-
ших значение максимального МНО 3,97–5,9, 
также средняя дельта изменений СКФ имела 
отрицательное значение – –7,47 ± 2,5 мл / мин. 
У пациентов, значение: максимального МНО 
у которых не превышало 3,97, в среднем 
ТАБЛИЦА 3. Показатели антикоагуляции на протяжении 5-летней терапии варфарином
ПОКАЗАТЕЛЬ 
БЫСТРАЯ ПОТЕРЯ 
ПОЧЕЧНОЙ ФУНКЦИИ, 
N = 46
НЕТ БЫСТРОЙ 
ПОТЕРИ 
ПОЧЕЧНОЙ 
ФУНКЦИИ, 
N = 126
P
Среднее TTR, M ± SD 73,1 ± 14,7 74,6 ± 12,6 0,8796
Больные, имевшие TTR ≥ 70%, n (%) 28 (60,9%) 80 (63,4%) 0,8587
Больные, имевшие TTR 60–70%, n (%) 18 (39,1%) 40 (31,7%) 0,3889
Больные, имевшие TTR < 60%, n (%) 0 6 (4,9%) 0,2997* 
Максимальное МНО на протяжении лечения, M ± SD 
(минимум – максимум)
4,2 ± 1,47
(2,5–8,5)
3,6 ± 1,16
(2,4–8,8)
0,3601
МНО ≥ 4,0, n (%) 20 (43,5%) 31 (24,6%) 0,0231
МНО ≥ 4,0 2 раза подряд, n (%) 6 (13,0%) 8 (6,3%) 0,2052
МНО ≥ 4,0 по крайней мере 2 раза в год, n (%) 11 (23,9%) 15 (11,9%) 0,0585
Макс. МНО ≥ 3,97 n (%) 24 (52,2%) 33 (26,2%) 0,0019
Макс. МНО ≥ 6,0 n (%) 7 (15,2%) 7 (5,6%) 0,0567
Примечание: * – поправка Йетса, TTR – time in theraupeutical range, время нахождения значений МНО 
в пределах терапевтического диапазона.
отмечалась положительная динамика СКФ:
 2,42 ± 1,63 мл / мин (рис. 3).
На основании расчета отношения шансов 
было определено, что значение МНО 3,97–
5,9 повышало риск развития БППФ в 3,07 раза 
(ОШ 3,07, 95 % ДИ 1,5241–6,2017, р = 0,0017), 
так же как и значение МНО ≥ 6,0 (ОШ 3,05, 95 % 
ДИ 1,0073–9,2433, р = 0,0485) (рис. 3).
С целью поиска предикторов БППФ (сни-
жение СКФ ≥ 3 мл / мин / 1,73 м2 в год) на фоне 
5-летней терапии варфарином был проведен 
пошаговый дискриминантный анализ, в кото-
рый были включены следующие параметры, 
значение р для которых было <0,2: средний 
балл по шкале CHA2DS2-VASc для больных ФП 
≥ 4, диабетическая нефропатия, ИБС, острый 
коронарный синдром в анамнезе, атероскле-
ротическое поражение 2-х и более сосудистых 
бассейнов, сочетание варфарина с одним / двумя 
антиагрегантами, прогрессирование ХСН 
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РИСУНОК 3. Средняя дельта изменений СКФ 
(мл/мин) на протяжении 5 лет терапии 
варфарином в зависимости от значения 
максимального МНО. Результаты 
представлены в виде M ± SE 
* ОШ 3,07 (95% ДИ 1,5241–6,2017), р = 0,0017
** ОШ 3,05 (95% ДИ 1,0073–9,2433), р = 0,0485
Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации, 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал
  Все больные (n = 172)
  Макс. МНО ≥ 6,0 (n = 14)
  Макс. МНО 3,97–5,9 (n = 45)
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-1,5 ± 1,43
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за время наблюдения, МНО ≥ 4,0 по крайней 
мере 2 раза в год, максимальное МНО ≥ 3,97 
и максимальное МНО ≥ 6,0. По результатам дис-
криминантного анализа предикторами БППФ 
(≥3 мл / мин / 1,73 м2 в год) на фоне 5-летней 
терапии варфарином были значение макси-
мального МНО ≥ 3,97 (F = 10,45, p = 0,0014), ИБС 
(F = 8,7, p = 0,0036), диабетическая нефропа-
тия (F = 5,29, p = 0,0226) и количество баллов 
по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 4 (F = 5,05, p = 0,0258). 
Результаты представлены в таблице 4.
ОБСУЖДЕНИЕ
ХБП – независимый фактор риска развития 
ССЗ [1–6]. Функция почек определяется сум-
мой классических факторов риска тромбо-
тических осложнений и напрямую связана 
с пожилым возрастом, женским полом, нали-
чием СД и АГ [24, 25]. Введение оценки СКФ 
повышает предсказательную значимость 
шкалы CHA2DS2-VASс в отношении риска 
развития тромбоэмболических осложнений, 
опережая по значимости такие показатели, 
как возраст, СД, ХСН, сосудистые заболевания, 
и уступая только анамнезу инсульта и систем-
ных эмболий [26].
У пациентов с ХБП необходимо оцени-
вать уровень СКФ не реже одного раза в год, 
при этом снижение, равное 1 мл / мин в год, 
считается физиологическим [1, 6]. Нами была 
оценена динамика СКФ на протяжении 5 лет 
у 172 пациентов, получавших терапию вар-
фарином, в подавляющем большинстве слу-
чаев – в связи с наличием факторов риска 
инсульта, обусловленных ФП. Оценивая 
почечную функцию в динамике, важно разли-
чать понятия «острое почечное повреждение» 
(термин и его диагностические критерии, 
принятые вместо понятия «острая почечная 
недостаточность» в 2004 г.) и «быстрая потеря 
почечной функции» [1]. Среди наших пациен-
тов развитие ОПП мы наблюдали в единствен-
ном случае, который был описан нами ранее 
[27]. От ОПП необходимо отличать БППФ, 
ТАБЛИЦА 4. Предикторы быстрой потери 
почечной функции (снижение 
СКФ ≥ 3 мл/мин/1,73 м2 в год)
на фоне 5-летней терапии варфарином 
по результатам многофакторного 
дискриминантного анализа
ПРИЗНАК FͳREMOVE PͳLEVEL
Максимальное МНО на 
протяжении терапии ≥ 3,97 
10,45 0,0014
ИБС 8,7 0,0036
Диабетическая нефропатия 5,29 0,0226
Количество баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc ≥ 4
5,05 0,0258
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под которой следует понимать стабильное 
снижение СКФ более чем на 5 мл / мин / 1,73 м2/ 
год [2]. Нами в качестве величины, определя-
ющей БППФ, использовалось снижение СКФ 
≥ 3 мл / мин в год, принятое диабетической 
ассоциацией [9] и показавшее свою значи-
мость при прогностическом наблюдении [3].
Функция почек у кардиологических паци-
ентов в первую очередь обусловлена фак-
торами риска ССЗ: АГ, ИБС, СД и ХСН. Так, 
по данным проспективных наблюдений 
за пациентами с ХСН, значимое ухудшение 
функции почек отмечалось у каждого четвер-
того больного [28, 29]. Проведенный метаана-
лиз [30], включивший более 1 млн пациентов 
из 57 исследований, показал, что факторами 
риска ухудшения почечной функции являют-
ся исходная ХБП, АГ и СД, возраст и использо-
вание диуретиков.
Тесная связь ФП с основными факторами 
риска ССЗ объясняет повышенный риск про-
грессирования ХБП у данной категории боль-
ных [16, 17]. В нашем исследовании около 40 % 
больных с ФП имели по шкале CHA2DS2-VASc 
≥ 4 баллов, что характеризует их как пациен-
тов высокого риска инсульта. Действительно, 
российские пациенты с ФП характеризуются 
большей тяжестью по сравнению с таковы-
ми в других странах [31]. Так, и у пациентов, 
включенных в наше исследование, при сред-
нем возрасте 61,8 года, у каждого четвертого 
имелись СД и ХСН, у каждого третьего – ИБС. 
Именно тяжесть больных с ФП, выраженная 
в количестве баллов ≥ 4, показала себя неза-
висимым предиктором БППФ.
По данным 5-летнего наблюдения, у 26,7 % 
пациентов, получающих варфарин, была 
отмечена БППФ. В отличие от ряда круп-
ных исследований [28–30], включающих 
в том числе пациентов с серьезной почечной 
недостаточностью, мы не нашли связи разви-
тия БППФ с исходной величиной СКФ, хотя 
больных с величиной СКФ < 60 мл / мин было 
всего 11,6 %. Ранее на основании квартильно-
го анализа нами было показано, что СКФ < 
70,8 мл / мин также не была связана с даль-
нейшим ухудшением функции почек на про-
тяжении терапии варфарином [27]. Наиболее 
вероятным объяснением является возмож-
ность коррекции таких факторов, как АГ, СД 
и компенсация явлений ХСН при регуляр-
ных врачебных осмотрах в рамках созданной 
патронажной системы.
Гендерные различия в развитии прогрес-
сирования ХБП являются предметом дискус-
сии [32–35]. Среди пациентов нашего исследо-
вания БППФ по результатам однофакторного 
анализа ассоциировалась с мужским полом. 
Негативное влияние мужского пола на ХБП 
показано в ряде крупных исследований 
и регистров [34, 35]. Возможным объяснением 
может являться более высокая частота муль-
тифокального атеросклероза и ИБС у мужчин 
по сравнению с женщинами.
В нашем исследовании число пациентов 
старше 75 лет было невелико, и по результатам 
однофакторного анализа не было выявлено 
отрицательного влияния возраста на прогрес-
сирование почечной функции. Малое число 
наблюдений пожилых больных, несомненно, 
является ограничением нашей работы, однако 
в крупном исследовании GISSI-HF было пока-
зано, что пациенты с ХСН, имевшие значимое 
ухудшение функции почек на протяжении 36 
мес. терапии, были достоверно моложе боль-
ных, снижение СКФ у которых не было так дра-
матично. Возможным объяснением этого явля-
ется тот факт, что среди пациентов пожилого 
возраста больше больных с тяжелой почечной 
недостаточностью, но в целом для старшей воз-
растной группы характерны более медленные 
темпы ухудшения почечной функции [33, 35].
По результатам проспективного 5-летне-
го наблюдения за больными, получающими 
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варфарин, клиническими предикторами 
БППФ показали себя ИБС и диабетическая 
нефропатия.
Исследований, посвященных отдельно 
оценке динамики функции почек у больных 
с ИБС, немного, однако их результаты согла-
суются с нашими данными. Так, в исследо-
ваниях [36, 37] была показана связь перифе-
рического атеросклероза с развитием ХБП, 
а по результатам работы [38] предиктором 
снижения СКФ оказалась ИБС, наличие кото-
рой повышало риск развития тяжелой ХБП 
более чем в 2 раза.
АГ и СД являются общепризнанны-
ми основными факторами риска развития 
и прогрессирования ХБП [3–5, 34, 35, 39–44]. 
При этом достижение целевого снижения 
АД положительно сказывается на динамике 
почечной функции на протяжении времени. 
Именно с обязательным достижением ста-
бильных целевых цифр АД перед назначением 
варфарина мы связываем отсутствие влияния 
анамнеза АГ на БППФ у участников нашего 
исследования. Среди них процент больных, 
имевших и не имевших диагноз СД (вне зави-
симости от типа терапии), был сопоставим 
в группах с физиологической и быстрой 
потерей почечной функции. Надо отметить, 
что, несмотря на прямую зависимость раз-
вития и прогрессирования ХБП от степени 
компенсации СД, четкая связь выявляется 
при уровне гликированного гемоглобина >7 % 
[40–42]. Среди участников нашего исследо-
вания с установленным диагнозом СД были 
больные, у которых гликемия была компенси-
рована на протяжении всего периода наблю-
дения, в т. ч. и на фоне соблюдения диеты, 
без гипогликемической терапии.
Негативное влияние протеинурии на ухуд-
шение функции почек подтверждено резуль-
татами многочисленных исследований 
и в настоящее время не подвергается сомнению 
[40, 42–45]. Так, по данным [46], для пациен-
тов с СД, имеющих протеинурию, средняя 
динамика СКФ за 4 года наблюдения соста-
вила –8,42 мл / мин, что было вдвое больше 
по сравнению с пациентами без протеинурии. 
В нашем исследовании именно диабетическая 
нефропатия показала себя предиктором БППФ 
по результатам многофакторного анализа.
Среди причин развития варфарин-ассоци-
ированной нефропатии чаще всего фигуриру-
ют две: геморрагическое повреждение каналь-
цев с последующим развитием их некроза 
и нарушение обмена кальция, приводящее 
к кальцинозу почечных артерий [19–21].
Основой безопасности терапии варфа-
рином является нахождение значений МНО 
внутри целевого диапазона. Выполненные 
еще на рубеже веков работы [47–53] продемон-
стрировали драматичное увеличение риска 
геморрагических осложнений при повыше-
нии МНО, а исследование SPIRIT [51] показа-
ло, что риск внутричерепного кровоизлия-
ния возрастает в 1,37 раза при увеличении 
МНО на каждые 0,5 единицы выше терапев-
тического диапазона. Оценка исследований 
и регистров последних лет также продемон-
стрировала связь развития крупных кровот-
ечений с отсутствием нахождения значений 
МНО внутри терапевтического диапазона 
[54, 55]. Результаты проведенного нами ROC-
анализа подтверждают значение чрезмерной 
гипокоагуляции в развитии БППФ. Значение 
максимального МНО ≥ 3,97 ассоциирова-
лось с БППФ (площадь под кривой – 0,649, 
чувствительность – 56,5 %, специфичность – 
74,6 %, р = 0,003), а значение максимального 
МНО ≥ 6,0 повышало специфичность теста 
до 96 %. При этом значение максимального 
МНО ≥ 3,97 подтвердило свою высокую про-
гностическую значимость в отношении раз-
вития БППФ и по результатам дискриминант-
ного анализа.
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Одним из механизмов варфарин-ассоции-
рованной нефропатии считается геморраги-
ческое повреждение канальцев с их после-
дующим острым некрозом, что было под-
тверждено наблюдением развития терми-
нальной почечной недостаточности на фоне 
чрезмерной гипокоагуляции у 9 больных 
с исходной ХБП на фоне тяжелого СД [19, 
20]. Насколько правомочно экстраполиро-
вать на всех пациентов, принимающих вар-
фарин, единичные случаи развития варфа-
рин-ассоциированной необратимой нефро-
патии у больных с серьезной ХБП на фоне 
тяжелого СД, является предметом дискуссии. 
В связи с этим интересными представля-
ются данные [56] о том, что по результатам 
биопсии более 500 пациентов с клинически-
ми признаками ОПП острый некроз каналь-
цев выявлялся в 43 % случаев при СД и только 
у 17 % больных, генез ХБП у которых не был 
связан с СД.
Важно, что при всей дискутабельности сте-
пени клинического значения варфарин-ас-
социированной нефропатии все исследо-
вания подтверждают значимость достиже-
ния и удержания МНО в пределах целевого 
диапазона без развития чрезмерной гипо-
коагуляции. Выполненный в нашей работе 
детальный анализ зависимости динамики 
СКФ от величины максимального МНО под-
тверждает этот факт. У пациентов со значе-
нием максимального МНО ≥ 3,97 средняя 
дельта изменений СКФ имеет отрицательное 
значение, а наибольшая отрицательная дина-
мика характерна для больных с максималь-
ным МНО ≥ 6,0. Рассчитанное отношение 
шансов развития БППФ подтверждает высо-
кую прогностическую значимость величины 
максимального МНО.
ВЫВОДЫ
На основании 5-летнего проспективно-
го наблюдения за больными, получающими 
терапию варфарином, выявлено, что БППФ 
(определяемая как ежегодное снижение СКФ 
≥ 3 мл / мин / 1,73 см2) регистрировалась у 26,7 % 
больных.
По результатам ROC-анализа было опреде-
лено, что значение максимального МНО >3,97 
ассоциировалось с БППФ (площадь под кри-
вой – 0,649, чувствительность – 56,5 %, специ-
фичность – 74,6 %, р = 0,003).
Результаты исследования демонстрируют, 
что для пациентов, имевших значение макси-
мального МНО ≥ 3,97, средняя дельта измене-
ний СКФ имеет отрицательное значение (–7,47 
± 2,5 мл / мин), а наибольшая отрицательная 
динамика характерна для больных, имевших 
максимальное МНО ≥ 6,0 (–11,27 ± 7,1 мл / мин). 
У пациентов, у которых значение максимального 
МНО не превышало 3,97 в среднем отмечалась 
положительная динамика СКФ на протяжении 
5 лет терапии варфарином – 2,42 ± 1,63 мл / мин.
Максимальное МНО 3,97–5,9 повышало 
риск развития БППФ (ОШ 3,07, 95 % ДИ 1,5241–
6,2017, р = 0,0017), так же как и значение МНО ≥ 
6,0 (ОШ 3,05, 95 % ДИ 1,0073–9,2433, р = 0,0485).
По результатам дискриминантного анализа 
предикторами БППФ на фоне 5-летней тера-
пии варфарином были значение максималь-
ного МНО ≥ 3,97 (F = 10,45, p = 0,0014), ИБС 
(F = 8,7, p = 0,0036), диабетическая нефропа-
тия (F = 5,29, p = 0,0226) и количество баллов 
по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 4 (F = 5,05, p = 0,0258).
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